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  A doença aterosclerótica é caracterizada por um processo inflamatório 
crônico que, por sua vez, pode acelerar a senescência de células vasculares e 
agravar a instalação de placas. O exercício aeróbico moderado melhora a função 
vascular prevenindo o agravamento do processo aterosclerótico. Camundongo 
apoE-/-, modelo experimental de aterosclerose espontânea, tem se mostrado uma 
valiosa ferramenta no estudo dessa doença. O objetivo deste estudo foi verificar a 
capacidade de treinamento dos camundongos apoE-/- e  verificar a influência do 
treinamento físico na senescência de células vasculares e na lesão aterosclerótica.   
 Camundongos apoE -/- (n=16) e C57BL/6 (n=16) machos de 4 ½ meses de 
idade foram divididos em grupo treinado e sedentário. O treino correspondeu a: 1 
hora/dia, 50-70% da velocidade máxima de corrida, 5 vezes/semana, 5 semanas. 
Foram realizadas medidas de colesterol, pressão arterial (PA) e freqüência 
cardíaca (FC). Após o treino os animais foram eutanasiados, a aorta retirada e 
incubada em uma solução X-gal (pH 6.0) para caracterização colorimétrica (cor 
azul) da senescência e posterior quantificação de área de placa. Os dados estão 
expressos como média ± EPM. Para análise estatística foi usado ANOVA 2-vias, 
seguida do post hoc de Fisher, **p< 0,05. 
 Foi encontrada senescência vascular nos animais apoE-/- e o treinamento 
aeróbico não reduziu a área de lesão aterosclerótica, embora observou-se uma 
tendência de redução de área de senescência de células vasculares. A capacidade 
de corrida dos grupos C57 e apoE-/- não foi diferente antes do programa de 
treinamento, no entanto, o mesmo aumentou a capacidade máxima de corrida dos 
animais quando comparado aos sedentários, com ganho percentual de 36 e 42% 
na velocidade máxima alcançada nos grupos C57 e apoE -/- treinados, 
respectivamente. Os animais apoE -/- apresentaram hipercolesterolemia 
(sedentário: 646±75##, treinado: 664±66## mg/dL) em relação aos C57 (sedentário: 
161±16, treinado: 102±12 mg/dL), e o treino não influenciou o colesterol, FC e PA. 
 Os camundongos apoE-/- apresentaram o mesmo ganho de performance 
física com o treino que os animais C57. Apesar da área de lesão de placa não ter 
sido reduzida com o treino, observou-se uma tendência de redução de senescência 
nos animais ateroscleróticos, sugerindo um possível efeito do treinamento aeróbico 
na redução do desenvolvimento precoce de senescência vascular. 
ABSTRACT 
 
 Atherosclerotic disease is a chronic inflammatory disease that can accelerate 
vascular cells senescence and aggravate lesions formation. Moderate aerobic 
exercise improves vascular function and prevents the aggravation of the 
atherosclerotic process. ApoE-/- mice, an atherosclerotic experimental model, have 
been an useful tool to understand the process involved in the progression of this 
disease. The objectives of this study were to verify the performance capacity of 
apoE-/- mice as well to verify the influence of an exercise program on the vascular 
cells senescence and the atherosclerotic lesion.  
 ApoE-/- (n=16) and C57BL/6 (n=16) male mice with 4 ½ months old were 
divided in trained and sedentary groups. Exercise program corresponded: 
1hour/day, 50-70% maximal running speed, 5 days/week for 5 weeks. Cholesterol 
and hemodynamic parameters were also measured. At the end of the exercise 
protocol, the animals were euthanized; the aorta was removed and incubated in X-
gal solution (ph 6.0) for colorimetric assay for senescence, and later for plaque 
quantification. Results are expressed as mean ± SEM. 2 way-ANOVA with Fisher 
post hoc was used to statistical analyses, *p< 0,05. 
 Vascular senescence was observed in both groups of apoE-/- mice; and the 
training did not reduce the atherosclerotic lesion area, although we observed a 
tendency to reduction in the senescence area. The physical performance of C57 
and apoE-/- was not different before the training protocol, but it increased the 
maximal running speed after the training program, with 36 and 42% increases in the 
trained C57 and apoE-/-, respectively. ApoE-/- mice were hypercholesterolemic 
(sedentary: 646±75##, trained: 664±66## mg/dL) compared to C57 (sedentary: 
161±16, trained: 102±12 mg/dL), and the training did not modified the cholesterol 
and the hemodynamic parameters.  
 ApoE-/- mice showed the same capacity of C57 to improve the physical 
performance. Despite the atherosclerotic lesion area were not reduce with the 
training protocol, we observed a tendency in the reduction of the senescence area 
with the training, suggesting a possible effect in the aerobic training in the 















 As doenças cardiovasculares (DCV) figuram entre as doenças que mais 
acometem homens e mulheres do mundo ocidental, sendo responsáveis por mais 
de 40% das mortes em nações industrializadas (SMITH, 2001), causando uma 
preocupação mundial nos tempos atuais, segundo o American Heart Association- 
Heart Disease and Stroke Statistics (2006). No Canadá as DCV são responsáveis 
por aproximadamente 35% das mortes e cerca de 20 milhões de dólares são 
gastos diretos e indiretamente em saúde (RUSH et al., 2005). 
 No entanto, nos últimos 30 anos, países desenvolvidos e industrializados 
como os Estados Unidos tiveram um razoável declínio no índice de mortalidade por 
doenças cardiovasculares, ao contrário de países em desenvolvimento como o 
Brasil, em que as projeções, segundo a Organização Mundial de Saúde, revelam 
grandes preocupações (IV Diretriz Brasileira sobre dislipidemias e prevenção da 
aterosclerose, 2007). No Brasil em 2004, o número de mortes por doenças 
cardiovasculares representou aproximadamente 28% do total de mortes ocorridas, 
segundo dados publicados no Saúde Brasil 2006 (Saúde Brasil, 2006). 
 A doença aterosclerótica é uma das principais doenças cardiovasculares 
(LIBBY et al., 2002), e acomete mais vidas do que todos os tipos de câncer juntos, 
além do alto custo econômico envolvido (STOCKER & KEANER Jr., 2004).  
Resulta da interação complexa de fatores genéticos e ambientais (JÁWIËN et al., 
2004); que pode ser fortemente potencializado quando em sinergismo com alguns 
desses fatores (IV Diretriz Brasileira sobre dislipidemias e prevenção da 
aterosclerose, 2007). Por ser uma doença multifatorial, sua prevenção deve 
abranger não só as dislipidemias como também os fatores de risco envolvidos com 
a doença (SANTOS et al., 2001). 
 A inatividade física, juntamente com outros fatores de risco como 
hipercolesterolemia, hábitos alimentares, tabagismo, entre outros, contribui 
significativamente para o desenvolvimento das doenças crônicas (Doenças 
crônico-degenerativas e obesidade: Estratégia Mundial sobre Alimentação 
Saudável, Atividade Física e Saúde, 2003). Pesquisas têm revelado que a prática 
de atividade física regular em homens e mulheres correlaciona-se inversamente à 
taxa de mortalidade por doenças cardiovasculares (SHEPHARD & BALADY, 1999; 
THOMPSON et al., 2007; SMITH, 2001). 
 Paradoxalmente à sobrecarga oxidativa que o exercício físico promove, há o 
aumento das defesas antioxidantes (FUKAI et al., 2000; IGNARRO et al., 2006) 
que, por sua vez, melhora o status oxidativo do tecido, condição essa prejudicada 
na doença aterosclerótica (HARRINSON et al., 2003). Da mesma forma, o stress 
oxidativo e o acúmulo de espécies reativas de oxigênio têm uma importante função 
na indução da senescência (BEN PORATH & WEINBERG, 2005), condição essa 
encontrada em placas ateroscleróticas (MATTHEWS et al., 2006).  
   
1.1 PROCESSO ATEROSCLERÓTICO 
  
 A doença aterosclerótica é uma doença inflamatória resultante da interação 
de uma série de respostas celulares e moleculares que se desenvolvem de forma 
silenciosa ao longo da vida. É caracterizada pelo acúmulo de lipídios e elementos 
fibrosos na íntima do vaso, que progride em lesões avançadas ou placas fibróticas 
que avançam para o lúmen do mesmo, podendo desencadear em ruptura da placa 
e desfechos trombóticos, com complicações agudas clínicas de infarto do 
miocárdio e derrame cerebral (OHASHI et al., 2004; GLASS & WITSTUM, 2001; 
ROSS, 1999).  
 As lesões ocorrem principalmente nas artérias musculares, elásticas de 
médio e grande porte (ROSS, 1999), em sítios preferenciais como áreas de 
bifurcações e curvaturas dos vasos; locais esses de grande fluxo turbilhonar e com 
reduzido estresse de cisalhamento endotelial (CHATZIZISIS et al., 2007; LUSIS, 
2000; LIBBY et al., 2002) e que levam ao desenvolvimento das doenças clínicas 
(SOLBERG & EGGEN, 1971). 
 Dentre fatores genéticos e ambientais determinantes da aterosclerose, 
elevados níveis de colesterol de lipoproteínas de baixa densidade (LDL-c), 
parecem ser determinantes no desencadeamento da doença, mesmo na ausência 
dos demais fatores de risco (GLASS & WITSTUM, 2001).  
 Os LDL-c, em excesso na circulação, entram em contato com as células 
endoteliais mais permeáveis das paredes dos vasos, células essas modificadas 
pelo elevado fluxo turbilhonar e menor estresse de cisalhamento, e penetram na 
camada sub-endotelial. Uma vez nesta camada, os LDL-c sofrem alterações 
conformacionais, principalmente a oxidação proveniente dos radicais livres, 
formando LDL oxidado (LDLox), que por sua vez, vão ser reconhecidos e captados 
por macrófagos (Lusis, 2000), iniciando o evento aterosclerótico.   
 O recrutamento de monócitos e a captação de LDLox nos sítios de lesões na 
camada sub-endotelial é desencadeado pela ativação de moléculas de adesão 
leucocitárias e quimiotáxicas, além do próprio LDLox, em resposta ao estímulo 
inflamatório (GLASS & WITZTUN, 2001; LIBBY et al., 2002). 
 Na íntima, os monócitos adquirem propriedades de macrófago tecidual, 
através do fator estimulante de colônia de macrófagos, expressando receptores 
removedores (scavangers) e gerando internalização de lipoproteínas modificadas. 
A princípio, a captação de lipoproteínas por macrófagos caracteriza-se pela 
remoção protetora de partículas citotóxicas e pró-inflamatórias e de células 
apoptóticas. No entanto, acúmulo progressivo dessas partículas leva a formação 
de células espumosas, alterando todo o micro ambiente tecidual (GLASS & 
WITZTUN, 2001). 
 A formação das células espumosas nas placas ateroscleróticas é decorrente 
da incapacidade de remoção do colesterol, tanto pelo excesso do mesmo quanto 
pela falta de habilidade de excreção do colesterol pelos macrófagos, possivelmente 
pela baixa disponibilidade de HDL (SCHIJVERS et al., 2007), sendo a 
característica principal tanto de lesões iniciais quanto avançadas (GLASS & 
WITZTUN, 2001).  
 O desenvolvimento de lesões mais avançadas é determinado pela migração 
de células musculares lisas provenientes da camada média para a íntima e região 
sub-endotelial do vaso, que se proliferam e que participam da contínua captação 
de partículas lipídicas, contribuindo ainda mais para a formação de células 
espumosas e matriz extracelular, e que levam ao desenvolvimento de cápsula 
fibrosa (LIBBY et al., 2002).  
 As lesões estáveis levam décadas para se tornarem lesões avançadas e 
instáveis. Estudos sugerem que a evolução de placas mais avançadas, 
caracterizadas por placa fibrosa fina, decorre de repetidos ciclos de micro 
hemorragias, trombose e apoptose de macrófagos, linfócitos T e células 
musculares lisas, com formação de tecido necrótico na camada sub-endotelial, que 
se expande e estreita o lúmen do vaso provocando eventos isquêmicos agudos, 
geralmente pela ruptura da placa (GLASS & WITZTUN, 2001; SCHRIJVERS et al., 
2007).   
1.2 CAMUNDONGO apoE knockout (apoE-/-) 
  
 O uso de animais experimentais em pesquisas científicas é bem referido na 
literatura, e as primeiras evidências com animais e aterosclerose data do ano de 
1908, em que pesquisadores usando coelhos demonstraram espessamento da 
íntima da aorta desses animais alimentados com dieta rica em proteína animal 
(JAWIËN et al., 2004).    
 Desde então, tentativas com outras espécies animais foram realizadas com 
o objetivo de se estudar os mecanismos da doença aterosclerótica, como porcos e 
primatas não-humanos; no entanto, o coelho foi o que mais permitiu responder os 
questionamentos a respeito da doença (JAWIËN et al., 2004). 
 Os primeiros estudos da doença aterosclerótica em camundongos foram 
feitos no início da década de 60, com dieta altamente rica em colesterol e ácido 
cólico na linhagem isogênica C57BL/6 (C57) (OHASHI et al., 2004). A dieta então 
usada era muito tóxica e embora desenvolvessem a doença, as lesões não 
representavam as caracterizadas em humanos (JAWIËN et al., 2004). 
Posteriormente, Paigen et al. (1990) modificaram essa dieta tornando-a menos 
tóxica e mais viável aos animais. 
 Em geral, os camundongos são altamente resistentes a desenvolver doença 
aterosclerótica, pois o metabolismo hepático desses animais é muito eficiente. O 
padrão do metabolismo desses animais é diferente do ser humano, tendo a maior 
fração do colesterol carreado pelo HDL, ao contrário do humano no qual a maioria 
do colesterol plasmático é carreada pelo LDL, fração aterogênica. A exceção são 
os camundongos C57 em que na presença de dieta com alto conteúdo de 
colesterol (PAIGEN et al., 1990) apresentam a manifestação da doença 
aterosclerótica, embora modesta e não característica da desenvolvida em seres 
humanos. (MEIR & LEITERSDORF, 2004; JAWIËN et al., 2004).   
 No intuito de se entender melhor a natureza e progressão da doença 
aterosclerótica, pesquisadores de dois diferentes laboratórios desenvolveram, 
quase simultaneamente, em 1992, animais geneticamente modificados para a 
apolipoproteína E, gene diretamente relacionado com o metabolismo hepático do 
colesterol. Esses animais deficientes para apolipoproteína E (apoE -/-) foram 
gerados pela recombinação homóloga do gene de animais embrionários da 
linhagem isogênica C57, apresentando uma severa alteração no perfil das 
lipoproteínas, com elevado conteúdo de VLDL, que causa extrema susceptibilidade 
à aterosclerose (PIEDRAHITA et al., 1992; PLUMP et al., 1992).  
 A apoE é uma glicoproteína de 34 Kd produzida principalmente no fígado e 
no cérebro, sendo constituinte de todas as lipoproteínas (quilomícrons, VLDL e 
HDL) com exceção do LDL,  atuando como um ligante de receptores hepáticos LDL 
que medeiam a limpeza do colesterol circulante (KNOWLES & MAEDA, 2000; 
HARTLEY et al., 2000; MEIR & LEITERSDORF, 2004; PLUMP et al., 1992). A 
apoE também participa no transporte reverso de colesterol, redistribuição local do 
colesterol nos tecidos, imuno-regulação, proliferação celular e diferenciação 
(PLUMP et al., 1992). É também produzida por monócitos e macrófagos e acredita-
se que tenha ação local na homeostasia do colesterol e no processo inflamatório 
dos vasos (CURTISS & BOISVERT, 2000), além de participar na absorção 
dietética e excreção biliar (SEHAYEK et al., 2000).  
 Os animais apoE Knockout (apoE-/-), na ausência dessa apolipoproteína, 
tornam-se hipercolesterolêmicos e desenvolvem lesões similares à de seres 
humanos (ROSS, 1999; REDDICK & MAEDA, 1994; KNOWLES & MAEDA, 2000; 
LUSIS, 2000), representando um excelente modelo nos estudos fisiopatológicos e 
genéticos da doença aterosclerótica. 
 O perfil lipídico desses animais é bem elevado com valores médios de 
colesterol total de 600mg/dL enquanto que os seus precursores, os animais C57, 
apresentam em média 110mg/dL. O HDL reduz substancialmente e há um elevado 
aumento, principalmente das frações de VLDL e LDL (JAWIËN et al., 2004; MEIR & 
LEITERSDORF, 2004). 
 As características anatômicas das lesões nos animais apoE-/- correspondem 
às encontradas em outros animais e humanos. Inicialmente as lesões se 
desenvolvem na curvatura interna do arco aórtico, tronco braquiocefálico e carótida 
direita, local de fluxo alterado, expandindo-se pelas principais bifurcações ao longo 
do vaso no decorrer do desenvolvimento da doença, finalizando em toda a árvore 
arterial afetada pela doença em animais com idade mais avançada (NAKASHIMA 
et al.,1994; JAWIËN et al., 2004).  
 O curso temporal da doença é bem precoce nos animais, com presença de 
leucócitos aderidos (monócitos e linfócitos T) no endotélio do vaso em animais de 
somente 5 e 6 semanas de idade. Estrias gordurosas são observadas em animais 
de 10 semanas e a partir de 20 semanas de idade já podem apresentar formação 
de placas fibróticas ricas em células musculares lisas que se desenvolvem 
progressivamente ao longo da árvore arterial (NAKASHIMA et al., 1994; JAWIËN et 
al., 2004).  Esse modelo, no entanto, não apresenta ruptura da placa fibrótica, 
divergindo do desfecho em seres humanos, no qual, em muitos casos, há 
extravasamento do líquido para o interior do vaso, culminando num evento 
cardiovascular agudo (JAWIËN et al., 2004). 
 O uso de camundongos apoE-/- justifica-se pelas vantagens que o animal 
apresenta em relação aos demais, pois são animais de fácil manipulação gênica 
(Hartley et al., 2004), curto período reprodutivo e maturação sexual (total de 9 
semanas), reproduzem o padrão de desenvolvimento de placa do ser humano 
mesmo sem adição de dieta aterogênica (JAWIËN et al., 2004; REDDICK et al., 
1994), o que o torna o modelo, entre os mamíferos, com a genética mais bem 
estudada (PAIGEN et al., 1990). 
 
1.3 SENESCÊNCIA CELULAR 
 
Senescência celular ou senescência replicativa é um fenômeno no qual 
células somáticas normais humanas perdem o potencial replicativo após 
determinado número de divisões celulares, previamente estabelecidos, quando 
cultivadas in vitro (CHEN QIN, 2000; CAMPISI et al., 1996; SMITH & PEREIRA-
SMITH, 1996). 
Originalmente descrito por Hayflick e seu grupo na década de 60, as células 
senescentes entram em estado irreversível de capacidade de crescimento 
(MINAMINO & KOMURO, 2007), com presença de alterações fenotípicas na 
morfologia, expressão gênica e função (MINAMINO et al., 2003), mudanças essas 
associadas com o envelhecimento humano (HAYASHI et al., 2006). As células 
senescentes adquirem aspecto achatado e enlarguecido e expressam diferentes 
pares de genes, que incluem reguladores negativos do ciclo celular como p53 e 
p16 (MINAMINO & KOMURO, 2007). 
 Inúmeras linhas de evidências demonstram uma relação entre senescência 
replicativa in vitro com o envelhecimento in vivo, dentre elas: a relação inversa 
entre idade do doador e o potencial proliferativo do fibroblasto; presença de 
telômero pequeno em síndromes de envelhecimento precoce como Síndrome de 
Werner ou Hutchinson-Gilfod, relação direta do tamanho do telômero e a 
longevidade da espécie; expressão de determinados genes envolvidos com o 
envelhecimento in vivo e também a presença de biomarcadores de senescência 
celular in vivo (CHEN QIN, 2000), o que facilitou o estudo do processo de 
senescência e sua relação com doenças relacionadas com a idade e doenças 
correlatas.  
Desde então, inúmeros pesquisadores vêm estudando o processo de 
senescência replicativa em diferentes tecidos, no entanto as células mais bem 
caracterizadas são fibroblastos de humanos e roedores e tecido epitelial humano 
(SERRANO & BLASCO, 2001), células com alto potencial proliferativo (FENTON et 
al., 2001). 
Basicamente existem duas principais teorias que tentam explicar o 
fenômeno da senescência celular. A primeira e original linha de evidências se 
apóia na teoria telomérica do envelhecimento. Os cromossomos de células 
eucarióticas apresentam, em seu final, telômeros, que são seqüências repetidas de 
nucleotídeos TTAAGGG que se estendem por vários pares de bases, e que são 
responsáveis pela estabilização da cadeia cromossomal. Pela ausência ou 
reduzida quantidade da enzima telomerase da maioria das células somáticas 
normais humanas, enzima essa responsável em manter o comprimento do 
telômero com as repetidas divisões celulares, a célula se torna incapaz de manter 
o comprimento dos telômeros (HAYASHI et al., 2006; ZAKIAN, 1995; VAZIRI et al, 
1994).  
Consequentemente a senescência das células somáticas humanas é 
determinada pela incapacidade de manter o comprimento dos telômeros nas 
divisões celulares, sendo inversamente relacionada com o tamanho do telômero. O 
número de replicações da célula em cultura é o grande determinante do processo 
de senescência, e não a idade cronológica da célula propriamente dita, pois 
estudos têm mostrado que células relativamente novas em cultura e na presença 
de ambiente inadequado apresentam características de senescência (CHEN QIN, 
2000), sugerindo, com isso, outros fatores determinantes do mesmo.  
A segunda hipótese, e mais recente, baseia-se na Teoria do Radical Livre 
(HAYASHI et al., 2006) em que estímulos estressantes, persistentes, possam ser 
fortes candidatos na indução de um estado de senescência celular precoce 
(SERRANO & BLASCO, 2001; ERUSALIMSKY & KURZ, 2005; CHEN QIN, 2000). 
Estudos têm mostrado uma forte relação entre senescência e patologias 
relacionadas com o envelhecimento tecidual precoce como a aterosclerose 
(MATTEWS et al., 2006), podendo ser dependente ou não da proliferação natural 
da célula e do dano do telômero (CHEN et al., 2001). 
A descoberta da técnica SA-βgal (senescence-associated β-galactosidase) 
por Dimri e colaboradores promoveu um grande avanço nos estudos das doenças 
relacionadas com a idade. Ao observarem um aumento da atividade da β-
galactosidase (SA-βgal) em pH 6.0 de células em cultura e tecidos obtidos de 
doadores com idade mais avançada, eles interpretaram os seus resultados como 
uma provável ligação entre senescência replicativa de células em cultura com o 
envelhecimento in vivo (DIMRI et al., 1995). 
Desde então, inúmeros trabalhos utilizando essa técnica vêm sendo 
realizados em diferentes tecidos de mamíferos e em diversas condições de cultura, 
sendo considerado um dos mais utilizados marcadores de senescência in vivo 
disponíveis (ERUSALIMSKY & KURZ, 2005).  
 Células incubadas com o substrato cromogênico 5-bromo-4-chloro-3-indolyl 
ß-D-galactosidase (Xgal) em pH 6.0 expressam a coloração azul em células com 
características fenotípicas de senescência (DIMRI et al., 1995), provavelmente pela 
manifestação do aumento da massa lisossomal das mesmas (KURZ et al., 2000). 
Ao contrário, a exposição das células com mesmo substrato, porém em pH 4.0, 
identifica a atividade lisossomal de células normais, ou seja, todas as células são 
coradas (DIMRI et al., 1995). 
 
1.4 SENESCÊNCIA CELULAR VASCULAR, ESTRESSE OXIDATIVO E 
ATEROSCLEROSE 
 
 O envelhecimento é um processo de deteriorização de muitas funções do 
corpo ao longo da vida, apesar de ser um processo inevitável em qualquer ser vivo. 
Porém, raramente o envelhecimento por si só é responsável por mortes em seres 
humanos; geralmente está associada com fatores relacionados à idade, como a 
doença aterosclerótica (CHEN QIN, 2000). 
Inúmeros trabalhos têm demonstrado que alterações observadas em células 
vasculares senescentes representam as encontradas na aterosclerose (MINAMINO 
et al., 2003; CHANG & HARLEY, 1995), sugerindo uma inter-relação entre o 
processo aterosclerótico e senescência. 
O desenvolvimento da aterosclerose é determinado por múltiplos fatores 
como: o estresse oxidativo, LDL oxidado e citocinas nas áreas vasculares, que 
podem induzir apoptose e senescência em células endoteliais vasculares e células 
musculares lisas (IKUSHIMA et al., 2006;); e, por sua vez, levarem ao agravamento 
das placas ateroscleróticas (KUNIEDA et al., 2006).  
 Células vasculares endoteliais sujeitas a forças hemodinâmicas podem 
envelhecer precocemente, iniciando ou exacerbando o processo aterosclerótico 
(DIMRI et al., 1995). Parece que o estímulo aterogênico aumenta a divisão celular 
em locais de aterosclerose, região de grande fluxo turbilhonar, acelerando o 
encurtamento do telômero e possivelmente ativando sinais proliferativos que 
podem induzir senescência; além do próprio estresse oxidativo e dano no DNA 
aumentarem esse processo, contribuindo para disfunção endotelial e promoção da 
aterosclerose (MINAMINO & KOMURO, 2007; ROSS, 1999). 
 Tanto células musculares lisas (MINAMINO et al., 2003; MATTHEWS et al., 
2006) quanto células endoteliais (MINAMINO et al., 2002) de áreas de lesões 
ateroscleróticas humanas exibem níveis elevados de atividade SA-βgal, indicando 
presença de senescência celular vascular, o que pode ser acelerado em presença 
de estresse oxidativo crônico (MATTHEWS et al., 2006). 
 Dados indicam que a senescência celular endotelial está relacionada com 
um balanço entre a produção de radicais livres e biodisponibilidade de óxido nítrico 
(NO), que por sua vez afeta a atividade da telomerase (HAYASHI et al., 2006), 
condição essa encontrada na aterosclerose.  
 Embora existam inúmeros trabalhos que correlacionem a presença de 
senescência de células vasculares com áreas de lesões ateroscleróticas, modelos 
experimentais utilizando camundongos apoE-/- ainda são escassos na literatura. 
Kunieda e colaboradores demonstraram que angiotensina II induz senescência 
precoce de células de músculo liso vascular de camundongos apoE-/- de 6 meses 
de idade, o que acelera o desenvolvimento da aterosclerose (KUNIEDA et al., 
2006). 
 Animais apoE-/-, por serem um excelente modelo de aterosclerose 
(NAKASHIMA et al., 1994), que desenvolvem características da doença de seres 
humanos, são fortes candidatos em estudos que objetivam verificar os efeitos 
terapêuticos, como a prática da atividade física, envolvidos com o desenvolvimento 
do processo aterosclerótico e de senescência vascular (PALINSK et al., 1994).  
1.5 EXERCÍCIO FÍSICO 
 
O exercício físico, além do seu conhecido e antigo objetivo esportivo e 
recreacional, é um importante aliado na manutenção da qualidade de vida e na 
prevenção e tratamento de inúmeras doenças. A sua participação é de extrema 
importância como tratamento não-medicamentoso ou como recurso alternativo e 
adicional junto a terapias farmacológicas, sendo muito estudada no meio científico.  
Evidências substanciais básicas, clínicas e epidemiológicas sugerem que 
atividade física regular constitui medida auxiliar no controle das dislipidemias, 
desenvolvimento da aterosclerose e incidência de eventos coronarianos agudos, 
além de influenciar fatores de risco ateroscleróticos como a hipertensão arterial, 
resistência à insulina e obesidade (THOMPSON et al., 2007; THOMPSON et al., 
2003).   
 Em geral o efeito do exercício físico nos fatores de risco ateroscleróticos é 
substancialmente menor que o alcançado por terapias farmacológicas, no entanto, 
pode ser significativamente potencializado por mudanças em outros fatores de 
risco como composição dietética e perda de peso (THOMPSON et al., 2003). 
 Recente estudo prospectivo com 2357 homens (de idade média de 72 anos) 
demonstrou que mudanças no estilo de vida, como a prática regular de atividade 
física, associada ao controle de peso corporal e de pressão arterial e da ausência 
de uso de cigarro, estão associados não somente ao aumento de excepcional 
longevidade desses homens quanto à sua qualidade de envelhecimento (YATES et 
al., 2008). 
 A prática de atividade física regular promove em seres humanos redução 
dos níveis plasmáticos de TG e aumento dos níveis de HDL-c; no entanto, não é 
capaz de promover reduções significativas nas concentrações de LDL-c (SPOSITO 
et al., 2007).   
 Estatísticas demonstram que o risco relativo de doenças coronarianas 
associadas com a inatividade física quase duplica; o que representa fator de risco 
importante comparado aos observados com o colesterol alto, hipertensão e fumo 
(Heart Disease and Stroke Statistics, 2006), tendo um importante impacto na saúde 
pública. Ao contrário, indivíduos ativos chegam a economizar, em média, 
quinhentos dólares por ano em saúde nos EUA (Doenças crônico-degenerativas e 
obesidade: Estratégia Mundial sobre Alimentação Saudável, 2003). 
 Segundo as recomendações do American Heart Association (AHA) e 
American College of Sports Medicine (ACSM) de 2007 todos adultos saudáveis 
entre 18 e 65 anos precisam se engajar em atividade física aeróbica moderada por 
no mínimo 30 minutos, cinco vezes por semana, ou intensidade vigorosa por no 
mínimo vinte minutos, três vezes por semana; podendo mesclar as intensidades 
com o objetivo de alcançar as recomendações (HASKELL et al., 2007).  
 Evidências experimentais e clínicas sugerem que além dos conhecidos 
benefícios promovidos pelo exercício físico aeróbico na modificação de vários 
fatores de risco, como melhora na distribuição da gordura corporal e controle da 
obesidade, aumento da sensibilidade à insulina, melhora no perfil lipídico e redução 
da pressão arterial em hipertensos; outros mecanismos diretamente relacionados 
com a homeostasia vascular têm sido sugeridos. 
  Trabalhos realizados com animais experimentais e humanos demonstram 
que o exercício físico moderado é capaz de melhorar o balanço do status oxidativo 
da célula, pelo aumento da expressão de enzima como a NO sintase endotelial 
(eNOS)  (PYNN et al., 2004), aumento das defesas antioxidantes (IGNARRO et al., 
2006), com conseqüente aumento da biodisponibilidade de agentes 
vasodilatadores importantes na homeostasia vascular, como o NO (NIEBAUER et 
al., 2003; LEWIS et al., 1999; NAPOLI et al., 2004). 
 Paradoxalmente à sobrecarga oxidativa que o exercício físico promove 
(LEAF et al., 1999), trabalhos têm demonstrado, em animais experimentais 
(MEILHAC et al., 2001; LEEUWENBURGH & HEINECKE, 2001) e em humanos 
(FINAUD et al., 2006; GÓMEZ-CABRERA et al. 2008), que as defesas 
antioxidantes são aumentadas pelo exercício físico moderado e regular.   
 Estudos em camundongos apoE-/- têm demonstrado que apesar do exercício 
aeróbio ser capaz de modificar vários fatores de risco cardiovasculares, como 
redução da atividade inflamatória e melhora no status oxidativo do vaso, o perfil 
lipídico não é muito influenciado com treinos moderados de esforço (PYNN et al., 
2004; PELLEGRIN et al., 2007; OKABE et al., 2007). 
 Visto que o desenvolvimento de aterosclerose e senescência vascular 
relacionam-se, em parte, por um desequilíbrio da atividade oxidativa do vaso 
sanguíneo, e que o treinamento aeróbico moderado favorece o aumento das 
defesas antioxidantes, com redução do estresse oxidativo em longo prazo, espera-
se que o treinamento aeróbico moderado possa influenciar no desenvolvimento do 
processo aterosclerótico nos animais apoE-/-, retardando o desenvolvimento 















2.1 OBJETIVO GERAL:  
 
- Verificar a capacidade de treinamento e os efeitos do mesmo em camundongos 
ateroscleróticos (apoE-/- ).  
 
2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS: 
 
- Comparar a capacidade física de camundongos apoE-/- aos seus controles C57; 
- Comparar a senescência de células vasculares de camundongos apoE-/- com os 
animais C57; 
- Verificar a influência do treinamento físico na evolução da senescência celular 
vascular de camundongos apoE-/-; 
- Verificar a influência do treinamento físico na área de lesão aterosclerótica dos 
animais apoE-/- sedentários e controles; 
- Verificar a influência do treinamento aeróbio nas medidas hemodinâmicas, perfil 














MATERIAIS E MÉTODOS 
 
3. MATERIAIS E MÉTODOS 
3.1 ANIMAIS EXPERIMENTAIS 
 
 Foram utilizados camundongos isogênicos C57BL/6 e transgênicos 
Knockout para apolipoproteína E (apoE-/-) machos adultos de 4 ½ meses de idade. 
Os animais eram provenientes de uma colônia de criação de responsabilidade do 
Laboratório de Transgenes e Controle Cardiovascular (LTCC) do Programa de 
Pós-Graduação em Ciências Fisiológicas no Centro de Ciências da Saúde da 
UFES. Os animais recebiam água e ração (Labina®) ad libitum, e permaneciam em 
ambiente com controle de ciclo de 12 horas claro/escuro, bem como controle de 
temperatura (22±2˚C) e umidade (70%). A utilização, manuseio e o protocolo 
experimental dos animais foram aprovados pelo Comitê de Ética no Uso de 
Animais Experimentais (CEUA).   
 Para o protocolo experimental, os animais foram divididos aos 4 ½ meses de 
idade em quatro grupos experimentais (Organograma abaixo), sendo dois grupos 





Organograma: O organograma dos grupos experimentais mostra a subdivisão dos 
grupos sedentários (S) e treinados (T) nas respectivas linhagens de camundongos.       
 
Grupos Experimentais 
n = 42 
 
C57 BL/6 
n = 18 
 
apoE-/- 
n = 24 
 
Sedentário (S) 













n = 14 
 
3.2 PROTOCOLO DE TESTE MÁXIMO DE ESFORÇO 
 
 Os protocolos de teste de esforço máximo e programa de treino foram 
realizados em esteira ergométrica própria para roedores (Insight- figura 1) com 6 
baias individuais, cujas dimensões de altura, largura e comprimento correspondem 




 O protocolo de teste de esforço máximo foi realizado em três momentos 
distintos: previamente às sessões de treinamento, com o propósito de calcular a 
intensidade de esforço a ser realizado no treinamento; após a 3ª semana de treino, 
com o objetivo de redimensionar a intensidade de esforço; e ao fim de cinco 
semanas de treino para se medir o efeito do treinamento alcançado com o 
protocolo de treino. O teste foi iniciado com velocidade de 5 m/min e a cada 3 
minutos havia um incremento de 2,5 m/min até a exaustão do animal. A angulação 
da esteira foi fixada em 5˚ e a velocidade máxima alcançada foi determinada pelo 
momento em que o animal passou a recusar a correr, independente do estímulo 
aversivo da placa de choque liberado pelo aparelho, permanecendo mais de 10 
segundos consecutivos em contato com a placa (adaptado de DESAI et al. 1997).  
 



















50-70% Vel. máx. 
3ª semana 
Treino Progressivo: 
1ª dia: 10 min 
5ª dia: 50 min 
50-70% Vel. máx. 
4ª semana 
Treino completo 










3.3 PROTOCOLO DE TREINAMENTO AERÓBICO 
 












Figura 2: Seqüência temporal do protocolo de treinamento. 
 
  
 Inicialmente, todos os animais tiveram um período de adaptação ao 
ambiente da esteira ergométrica. Esse período correspondeu a quatro dias 
consecutivos, 10 minutos por dia em velocidade de 5m/min.  
 O protocolo de treinamento de corrida correspondeu a sessões de 60 
minutos diários, 5 vezes por semana durante 5 semanas. Os treinos eram 
realizados preferencialmente por volta das 10h da manhã, horário que os animais 
se encontram mais propensos à atividade dentro da fase diurna do ciclo circadiano 
dos mesmos (LI et al., 1999).  O treino foi realizado em intensidade de 50 a 70% da 
velocidade máxima alcançada no teste de esforço previamente realizado, o que 
correspondeu a uma intensidade moderado-baixa (De ANGELIS et al, 2004). Nos 
primeiros 5 minutos do treino a velocidade de corrida era incrementada de forma 
gradual até se chegar à velocidade desejada de treino.  
 A primeira semana de treino foi realizada de forma que no primeiro dia o 
tempo de corrida foi de 10 minutos de duração, e a cada sessão consecutiva esse 
tempo era acrescido em 10 minutos, finalizando no 5º dia com sessão de 50 
minutos. As demais quatro semanas corresponderam a sessões de 60 minutos 
diários de treinamento. Após a 3ª semana de treino, foi realizado novamente um 
teste de esforço máximo para redimensionar a carga de trabalho. 
 Foi utilizado como incentivo de corrida o contato do próprio pesquisador e 
uma espuma localizada atrás da esteira; com isso, evitando o contato dos animais 
com as barras de choque, com voltagem de 150 v e que emitem estímulos 
aversivos de no máximo 3 mA. Esses foram minimamente usados durante o 
período de aclimatação e nos testes máximos (DESAI et al., 1997). 
 O grupo controle, com exceção dos períodos de adaptação e dos testes de 
esforço inicial e final, permaneceu contido numa caixa de mesmas dimensões à da 
esteira ergométrica, próxima à mesma e no mesmo período do treinamento, 
promovendo, com isso, o mesmo ambiente de estudo dos animais de treino.  
 
 
3.4 MEDIDAS HEMODINÂMICAS 
 
Procedimento Cirúrgico 
 Ao fim do treinamento e do teste de esforço máximo pós-treino, os animais 
foram anestesiados com mistura de Ketamina (91 mg/kg) e Xilazina (9,1 mg/Kg), i.p 
para inserção de um cateter na artéria carótida para realização de medidas de 
pressão arterial média (PAM) e freqüência cardíaca (FC). Com o auxílio de uma 
lupa cirúrgica (Opto Eletrônica S/A, modelo 2002, Brasil), a artéria carótida direita 
foi separada do tecido conectivo e inserida um cateter de microrrenathane 040.D x 
025I.D esticada por aquecimento para redução do lúmem (Braintree Scientific, 
USA). O cateter foi preenchido com solução salina a 0,9% heparinizada e ocluído 
com pino de metal.  
 
Protocolo Experimental 
 Após 48 h do procedimento cirúrgico, o cateter arterial foi conectado a um 
transdutor de pressão ligado a um sistema de aquisição de dados (BIOPAC 
Systems, USA) para medida de PAM e FC no animal acordado. 
 
 
 3.5 ANÁLISE DE SENESCÊNCIA VASCULAR  
 
 Após a realização das medidas hemodinâmicas, os animais foram 
anestesiados com tiopental sódico (100mg/Kg, ip), e posteriormente realizada uma 
incisão torácica de forma a expor o coração para a retirada de sangue e realização 
da perfusão tecidual. Para execução da perfusão fez-se uma incisão no átrio direito 
e em seqüência infundiu-se 40 ml de salina tampão fosfato (PBS: 0,1 M; pH 7,4) no 
ventrículo esquerdo, seguido de 20 ml de formaldeído (4%). Ao término da 
perfusão, o coração, a árvore aórtica, e seio carotídeo foram removidos 
cuidadosamente e armazenados em recipientes contendo formaldeído a 4% até o 
momento da preparação dos tecidos (NOGUEIRA et al., 2007).   
 O arco aórtico foi, então, aberto longitudinalmente, com o auxílio de uma 
lupa cirúrgica (Opto Eletrônica S/A, modelo 2002, Brasil) e fixado em placas de 
E.V.A. com clipes de aço (produzidos artesanalmente), de forma a expor a parte 
íntima do vaso, permitindo o contato com a solução X-gal.  
 A solução X-gal, pH 6.0 (SA β-gal) consistiu de: 150mM de NaCl, 2mM de 
MgCl2, 5mM de K3, 5mM de K4, 40mM de Ácido Cítrico, 12mM de Na2HPO4, 1mg/mL 
X-gal (IKUSHIMA et al, 2006), preparada imediatamente ao procedimento. Os 
vasos, previamente preparados, foram então incubados, em estufa a 37˚ C, na 
Figura 3: Registro animal acordado 
solução por tempo médio de 18 horas. Em seguida, os vasos foram lavados por 
duas vezes em PBS, e foram feitas capturas das imagens com câmera digital 
Cannon Rebel XTI, 10.1 megapixels, com auxílio de um tripé, para posterior 
análise. Foi utilizado o software de análise de imagem Image J que determinou a 
área corada (coloração azul) da área senescente ao longo da aorta até a região 
















Figura 4: Sistema de perfusão sob pressão controlada de acordo com a variação 
da altura da coluna hidrostática (1,36 cm H2O = 1 mmHg). No alto vemos em maior 
detalhe o frasco de Mariotti.  
 
3.6 ANÁLISE DE LESÃO ATEROSCLERÓTICA 
 Após o protocolo da senescência vascular, as amostras foram coradas com 
Oil-red para verificação de presença de lipídios no vaso, e então feita capturas das 
imagens e quantificação da área corada do arco aórtico pelo software de análise de 
imagem Image J 
 
 
1,36 cmH2O = 1 mmHg 
 
136 cmH2O = 100  mmHg 
  3.7 MEDIDA DE COLESTEROL PLASMÁTICO E TRIGLICÉRIDES 
 
 Ao término do protocolo experimental, o sangue do animal foi coletado pelo 
plexo orbital ou por sangria do átrio direito, em eppendorf heparinizado, 
centrifugado em 4000 rpm por 10 minutos e o plasma congelado para posterior 
análise de colesterol e triglicérides total pelo Kit Bioclin (MG, Brasil). 
 
 
3.8 MEDIDA DE PESO VENTRICULAR 
 
 Após a remoção do arco aórtico para a análise da senescência, o coração 
foi então limpo e removido os átrios e pesado somente os ventrículos úmido e 
seco, e corrigido pelo peso corporal. 
 
 
3.9 MEDIDA DE PESO CORPORAL E CONTROLE ALIMENTAR 
 
 Foi realizado semanalmente um acompanhamento de peso corporal e 
consumo médio de ração e água ao longo de todo o protocolo de treinamento. Os 
animais eram pesados em balança (OHAUS, capacidade 310g) no último dia de 
cada semana, antes da sessão de treino. As medidas de ingestão de ração e água 
eram realizadas 3 vezes por semana, e posteriormente feita uma média de 
consumo diário.  
 
 
4.0 ANÁLISE ESTATÍSTICA 
  
 Os dados foram expressos com média ± EPM. Para análise estatística, foi 
usada ANOVA de 2 vias, seguida do post hoc de Fisher, com * p < 0,05 vs  apoE S  















4.1 DADOS PONDERAIS E CONSUMO DE RAÇÃO E ÁGUA 
 
 A tabela 1 apresenta os valores de peso corporal antes (Pré-treino) e depois 
(Pós-treino) do protocolo de treinamento, peso ventricular seco e razão peso 
corporal/ventricular, além da média de consumo diário de ração e água. 
 Como observado, o peso corporal dos animais não foi diferente entre os 
quatro grupos, tanto no início quanto ao fim do protocolo de estudo; e não houve 
diferença no peso seco dos ventrículos e nem na razão deste pelo peso corporal 
nos animais treinados comparados aos controles sedentários, provavelmente pelo 
protocolo utilizado ter sido de exercício moderado. 
 A média diária de consumo de ração e água também foi similar entre os 
grupos, não sendo influenciado pelo programa de treinamento. 
 
                   Peso Corporal (g)  
 














31,4 ± 0,6 
(n=12) 
29,7 ± 0,6 
(n=12) 
29,4 ± 1,3 
(n=10) 
0,98 ± 0,04 
(n=10) 
3,6 ± 0,1 
(n=6) 
8,4 ± 0,4 
(n=6) 
C57 T 
30,5 ± 0,7 
(n=13) 
29,5 ± 0,5 
(n=13) 
27,4 ± 0,8 
(n=10) 
0,93 ± 0,03 
(n= 10) 
3,6 ± 0,2 
(n=7) 
9,0 ± 0,2 
(n=7) 
apoE S 
30,7 ± 0,5 
(n=12) 
29,7 ± 0,4 
(n=12) 
28,3 ± 1,0 
(n= 9) 
0,96 ± 0,03 
(n=9) 
3,9 ± 0,3 
(n=7) 
8,8 ± 0,3 
(n=7) 
apoE T 
29,9 ± 0,4 
(n=17) 
29,6 ± 0,2 
(n=17) 
28,5 ± 1,3 
(n= 12) 
0,95 ± 0,04 
(n=12) 
3,9 ± 0,2 
(n=10) 
8,5 ± 0,2 
(n=10) 
 
Tabela 1: Médias do peso corporal, peso ventricular, razão peso ventricular/peso 
corporal, consumo de água e ração dos animais apoE-/- e C57 sedentários e 
treinados. Os valores estão expressos como média ± EPM.  
 
4.2 PARÂMETROS BIOQUÍMICOS E HEMODINÂMICOS 
 
 Os animais ateroscleróticos apresentaram níveis plasmáticos de colesterol 
total significativamente superior aos animais C57, confirmando a validade do 
modelo experimental. Os níveis de triglicérides estão aumentados nos animais 
apoE-/- e o exercício físico os reduziu para valores próximos dos animais controles.  
 Os níveis de FC e PAM também não foram diferentes entre os grupos, e o 
protocolo de treino realizado não influenciou esses parâmetros, mantendo valores 
similares nos quatro grupos.  
** p < 0,01 vs  apoE S 
## p < 0,01 vs C57 S e T 
 
Tabela 2: Medidas de colesterol total (CT), triglicérides (TG), pressão arterial 
média (PAM) e freqüência cardíaca (FC) dos animais C57 e apoE-/- sedentários e 
treinados. Os valores estão expressos como média ± EPM.  
 
4.3 VELOCIDADE MÁXIMA ALCANÇADA PELOS ANIMAIS NO TESTE DE 
ESFORÇO ANTES E APÓS O PERÍODO DE TREINAMENTO  
 
 A velocidade máxima alcançada, pelos animais de 4 ½ meses de idade, no 
teste de esforço antes do período de treinamento (pré-treino) foi similar entre os 
dois grupos, com valores de 27 ± 2 m/min e 25 ± 1m/min para os animais C57 
sedentários (S) e treinados (T), respectivamente; e 29 ± 1 m/min e 26 ± 1 m/min, 
para os animais apoE-/- S e T, respectivamente.  
 Após as sessões de treinamento, a velocidade máxima alcançada (pós-
treino) pelos animais foi significativamente aumentada nos animais submetidos ao 
treinamento aeróbico comparado com o grupo controle. Os animais C57 
alcançaram velocidade de 27 ± 1,0 m/min e 34 ± 1,7 m/min nos grupos sedentários 
e treinados, respectivamente; e os animais apoE-/- alcançaram velocidade de 29 ± 
1,2 m/min e 37 ± 1 m/min nos grupos sedentários e treinados, respectivamente; 
com ganhos percentuais de 36 e 42% para o grupo C57 e apoE-/- treinados, 
respectivamente. 
 
Parâmetro C57 S C57 T apoE S apoE T 
CT 
161 ± 16 
(n=4) 
102 ± 12 
(n=7) 
646 ± 75## 
(n=4) 
664 ± 66## 
(n=8) 
TG 
52 ± 9 
(n=4) 
69 ± 10 
(n=7) 
143 ± 5##  
(n=4) 





114 ± 2 
(n=6) 
109 ± 3 
(n=5) 
102 ±4  
(n=5) 
FC 
503 ± 3 
(n=3)  
543 ± 18 
(n=6) 
617 ± 33 
(n=5) 
628 ± 47 
(n=5) 
           Sedentário 
          Treinado 
    
   Pré-treino    Pós-treino 
 
Figura 5: Valores de velocidade (m/min) máxima alcançada no teste de esforço 
antes (pré-treino) e após (pós-treino) o período de treinamento, de camundongos 
C57 e apoE-/- sedentários e treinados. Os valores indicam média ± EPM.  
 
4.4 DISTÂNCIA MÁXIMA ALCANÇADA PELOS ANIMAIS NO TESTE DE 
ESFORÇO ANTES E APÓS O PERÍODO DE TREINAMENTO 
 
 Assim como a velocidade, a distância máxima percorrida pelos animais no 
teste de esforço antes do período de treinamento (pré-treino) foi similar entre os 
grupos, com valores de 455 ± 47 m e 391 ± 19 m para os animais C57 S e T, 
respectivamente; e 515 ± 43 m e 429 ± 31 m para os animais apoE-/- S e T, 
respectivamente.  
 Com o treinamento, a distância máxima percorrida pelos animais também foi 
aumentada nos grupos treinados, com valores de 448 ± 32 m e 689 ± 67 m para os 
animais C57 sedentários e treinados, respectivamente; e valores de 493 ± 40 m e 

































   
          Sedentário 
          Treinado 
 
         Pré-treino     Pós-treino 
 
 
Figura 6: Valores de distância (m) máxima alcançada no teste de esforço antes 
(pré-treino) e após (pós-treino) o período de treinamento, de camundongos C57 e 
apoE-/- sedentários e treinados. Os valores indicam média ± EPM.  
 
 Esses resultados demonstram que os animais apoE-/- machos de 4 ½ de 
idade, antes do protocolo de treinamento, apresentaram a mesma capacidade de 
corrida dos animais C57; e que o incremento de performance física obtida pelos 
animais treinados C57 e apoE-/- foi similar, com ganho percentual na velocidade 
máxima (36 e 42% para os animais C57 e apoE-/-, respectivamente) e distância 
máxima (75 e 90% para os animais C57 e apoE-/-, respectivamente) alcançados no 
teste de esforço pós-treino. 
 Interessante observar que além do condicionamento físico inicial ser similar 
entre os animais C57 e apoE-/-, o treinamento foi eficaz em ambos os grupos, com 
um aproveitamento até maior dos animais apoE-/-, demonstrando a boa 
treinabilidade dos animais ateroscleróticos comparado aos controles. 
 
4.5 ÁREA DE LESÃO ATEROSCLERÓTICA 
 
 A área de lesão placa aterosclerótica foi estatisticamente superior nos 


























± 0,5 e treinado: 5,1 ± 0,7 x C57 sedentário: 1,3 ± 0,2 e treinado: 1,8 ± 0,3); 
confirmando o modelo experimental de aterosclerose. No entanto, o programa de 
treinamento utilizado não reduziu a área de lesão aterosclerótica dos animais 
treinados.  
 
          Sedentário 









Figura 7: Área de lesão de placa aterosclerótica no arco aórtico de animais C57 e 
apoE-/- sedentários e treinados. Valores expressos como média ± EPM. 
 
4.6 ANÁLISE DE SENESCÊNCIA VASCULAR 
          
          Sedentário 










Figura 8: Área de coloração SA β-gal da artéria aorta de camundongos apoE-/- e 




















































 Assim como a área de placa presente nos animais apoE-/-, a área de 
senescência celular na artéria aorta foi significativamente maior comparado com os 
animais C57 (apoE sedentário: 4,9 ± 2,1 e treinado: 3,9 ± 1,2 x C57 sedentário: 0 ± 
0 e treinado: 0,05 ± 0,05), sendo mais evidenciada a área de senescência no arco 
aórtico, coincidentemente o local de maior incidência de lesão aterosclerótica (fig. 
7) encontrada em animais apoE-/- de 6 meses de idade. 
 O programa de treinamento utilizado no presente estudo não reduziu a área 
de senescência vascular nos animais apoE-/- treinados, embora possamos observar 
uma tendência de redução. 
 
4.7 FOTOS REPRESENTATIVAS DAS ÁREAS DE SENESCÊNCIA E LESÃO 
ATEROSCLERÓTICA 
 
  Sedentário                            Treinado  
             C57 
 
             apoE 
 
Figura 9: Fotos representativas de senescência vascular e lesão aterosclerótica de 















 Os principais resultados deste trabalho são: a) os animais apoE-/- 
apresentaram senescência celular na artéria aorta, coincidentemente na área de 
lesão aterosclerótica; b) o programa de treino utilizado não alterou a área de 
senescência vascular assim como não reduziu a área de lesão aterosclerótica, no 
entanto, observou-se uma tendência de redução de senescência vascular c) os 
animais apoE-/- apresentaram a mesma capacidade de corrida dos animais C57 
aos 4 ½ meses de idade; d) os camundongos apoE-/- tiveram o mesmo ganho de 
capacidade física com o treinamento na esteira que os animais C57, enfatizando a 
boa treinabilidade dos animais ateroscleróticos.  
 Apesar de inúmeros estudos histológicos de lesões ateroscleróticas de seres 
humanos terem mostrado a presença de células vasculares com características 
morfológicas de células senescentes (GORGOULIS et al., 2005; MINAMINO et al., 
2002; MINAMINO et al., 2007), estudos utilizando animais ateroscleróticos, como o 
camundongo apoE-/- , ainda são escassos na literatura.  
 Os resultados aqui apresentados confirmam a presença de senescência em 
células vasculares de camundongos apoE-/- de 6 meses de idade (KUNIEDA et al., 
2006), concomitante com a presença de lesão aterosclerótica. Como observado 
nas fotos ilustrativas (fig.9), tanto a área de senescência quanto a de lesão 
aterosclerótica se apresentam preferencialmente na região do arco aórtico, embora 
possamos também observá-las na bifurcação da artéria renal, locais esses de fluxo 
sanguíneo alterado. 
 A localização da senescência em sítios preferenciais de lesão 
aterosclerótica já é bem demonstrada na literatura. Parece que o número de 
replicações celulares que ocorre na parede do vaso não está somente relacionado 
com a idade cronológica do tecido, mas também com o estresse bioquímico e 
hemodinâmico da árvore arterial (ERUSALIMSKY & KURZ, 2005), de forma que os 
fatores que participam no desenvolvimento da aterosclerose parecem estar 
envolvidos com o desenvolvimento da senescência.  
 Trabalhos demonstram que tanto células musculares lisas (MATTHEWS et 
al., 2006; KUNIEDA et al., 2006) quanto células endoteliais (MINAMINO et al., 
2002) de áreas de lesão aterosclerótica de tecidos humanos apresentam 
características morfológicas e expressam genes relacionados com a senescência, 
demonstrando o envolvimento da mesma no desenvolvimento e progressão da 
doença. Embora não verificamos o tipo de tecido envolvido na senescência 
vascular encontrada nos animais apoE-/-, células endoteliais senescentes são 
freqüentemente encontradas em superfícies de placa aterosclerótica, enquanto que 
células musculares lisas com características senescentes são geralmente 
detectadas na íntima de lesões mais avançadas (MINAMINO et al., 2004). 
 De acordo com o curso temporal do desenvolvimento das lesões nos 
animais apoE-/-, a partir de 20 semanas de idade pode-se observar início de 
formação de lesões fibróticas ricas em células musculares lisas (NAKASHIMA et 
al., 1994; JAWIËN et al., 2004), o que nos permite pensar que as células 
senescentes encontradas no presente estudo possam ser tanto células endoteliais 
quanto células de músculo liso vascular. Trabalho já realizado com camundongos 
apoE-/- de 6 meses de idade mostrou que a maioria das células senescentes, 
detectada pela maior atividade enzimática da SA ß-gal, eram células de músculo 
liso vascular de áreas de lesão aterosclerótica, embora não descartam a 
possibilidade de também serem células endoteliais (KUNIEDA et al., 2006). 
 O endotélio vascular geralmente tem reduzida capacidade replicativa, no 
entanto, estudos em animais experimentais mostram que em locais de transição 
vascular, como bifurcações e ramificações vasculares, há aumento da replicação 
celular, provavelmente no intuito de manter a integridade do vaso (ERUSALIMSKY 
& KURZ, 2005). Estudo com modelo de desendotelização de artérias carótidas de 
coelho mostrou que a resposta proliferativa decorrente da injúria intraluminal leva a 
um acúmulo marcante de células endoteliais e musculares lisas senescentes, 
fornecendo uma provável implicação deste fenômeno nas fisiopatologias 
vasculares, como a aterosclerose (FENTON et al., 2001). 
 Além do mais, o endotélio está constantemente exposto a uma variada 
sobrecarga oxidativa, proveniente de metabólicos de macrófagos ativos, 
lipoproteínas modificadas e espécies reativas de oxigênio produzidas no próprio 
vaso, que podem acelerar o processo de senescência (ERUSALIMSKY & KURZ, 
2005), assim como determinar o desenvolvimento de lesões ateroscleróticas. 
Apesar de não ter sido determinado o nível de estresse oxidativo no tecido 
estudado, trabalhos com animais apoE-/- mostram elevados níveis de estresse 
oxidativo e disfunção endotelial na região do arco aórtico, o que nos permite inferir 
a sua participação no desenvolvimento da senescência e aterosclerose 
encontrados no presente estudo (NIEBAUER et al., 1999; PELLEGRIN et al., 2007; 
OKABE et al., 2007). 
 Dados indicam uma ligação entre o estresse oxidativo e redução do 
telômero em células vasculares (MINAMINO et al., 2004; XU et al., 2000), assim 
como manifestação da atividade SA ß-gal (MINAMINO et al., 2007; XU et al., 
2000). A homocisteína, um dos fatores de risco para aterosclerose (ROSS R. 
1999), aumenta o índice de encurtamento do telômero e acelera a senescência 
endotelial (XU et al., 2000), assim como já foi mostrado que o LDL oxidado inativa 
a atividade da telomerase em células endoteliais (BREITSCHOPF et al., 2001). 
  
 De fato, estudos recentes têm demonstrado mecanismos dependentes de 
espécies reativas de oxigênio (ROS) no desenvolvimento da senescência de 
células endoteliais (HAENDELER et al., 2004; XU et al., 2000), sendo inibida, 
contudo, quando tratada essas células com óxido nítrico (HAYASHI et al., 2006) e 
antioxidantes como a catalase (XU et al., 2000). Do mesmo modo, o 
desenvolvimento da aterosclerose parece compartilhar dos mesmos mecanismos 
desencadeadores do processo de senescência induzida por estresse 
(HARRINSON et al., 2003; HAYASHI et al., 2006); e apesar de não estar claro que 
função o envelhecimento celular tem no processo de desenvolvimento da 
aterosclerose, parece que o mesmo participa do desenvolvimento da doença, pois 
esta aumenta com o avançar da idade (XU et al., 2000). 
 Considerando a interação do status oxidativo no processo de senescência e 
aterosclerose, e conhecendo-se a importância da prática da atividade física na 
prevenção e tratamento das doenças cardiovasculares e aterosclerose 
(SHEPHARD & BALADY, 1999; THOMSON et al., 2003), este trabalho teve o 
intuito de determinar a capacidade física dos animais apoE-/- e verificar se a 
realização de exercícios aeróbios em esteira ergométrica era capaz de interferir na 
homeostasia vascular e no desenvolvimento da doença. 
 A princípio, a capacidade física dos animais apoE-/- não foi diferente dos 
animais controles aos 4 ½ meses de idade, o que diverge de estudos já realizados 
em camundongos apoE-/- fêmeas em que mostraram significativa redução de 
capacidade de corrida em animais acima de 2 meses de idade (MAXWELL et al., 
2001). Dois fatores podem estar influenciando essa diferença: primeiramente, o 
protocolo de esforço utilizado para avaliar a capacidade de corrida foi ligeiramente 
diferente, uma vez que os autores utilizaram uma angulação maior na esteira 
ergométrica com incremento na velocidade de 1m/min, e segundo que o nível de 
colesterol plasmático dos animais apoE-/- fêmeas é surpreendentemente superior 
aos valores encontrados em animais machos sem dieta hipercolesterolêmica, como 
observado no presente estudo e na literatura em geral (NOGUEIRA et al., 2007; 
PYNN et al., 2004). 
 Após o treinamento de 5 semanas, tanto os animais C57 quanto os apoE-/- 
treinados apresentaram uma melhora na capacidade de corrida comparado aos 
respectivos sedentários (NIEBAUER et al., 2003; NIEBAUER et al., 1999; De 
ANGELIS et al., 2004), confirmando a eficiência do protocolo de treino. 
Interessante notar que o ganho apresentado pelo grupo apoE-/- foi similar ao do 
grupo C57 (NIEBAUER et al., 1999), mostrando que os animais ateroscleróticos 
responderam tão bem ao programa de treinamento quanto os animais controles.   
 A velocidade e a distância máxima alcançada em teste de esforço vêm 
sendo bastante utilizadas como medidas indiretas da avaliação da capacidade 
física de animais experimentais (De ANGELIS et al., 2004; MAXWELL et al., 1998; 
NIEBAUER et al., 1999). Além de ser de mais fácil acesso, apresenta uma boa 
associação com a medida do consumo máximo de oxigênio em camundongos 
(FERREIRA et al., 2007; SCHEFER & TALAN, 1996), assim como há uma boa 
correlação (r= 0.809) entre a capacidade de corrida com níveis de citrato sintase 
(NIEBAUER et al., 1999), indicador esse diretamente relacionado com a 
capacidade oxidativa muscular (PELLEGRIN et al., 2007; EVANGELISTA et al., 
2003).  
 A bradicardia de repouso e a hipertrofia cardíaca também são indicadores 
utilizados na avaliação de condicionamento físico de animais experimentais 
(PELLEGRIN et al., 2007; EVANGELISTA et al., 2003; De ANGELIS et al. 2004; 
KAPLAN et al., 1994). O presente estudo, contudo, não pôde verificar alteração 
desses parâmetros nos animais ateroscleróticos e controles exercitados (SHIMADA 
et al., 2007; OKABE et al., 2007; NIEBAUER et al., 1999; NIEBAUER et al., 2003), 
apesar de se ter observado uma boa treinabilidade desses animais pelo aumento 
da distância percorrida no teste de esforço.  
 Dados na literatura são controversos em relação à hipertrofia cardíaca em 
camundongos, pois este parâmetro depende fortemente do tipo de exercício 
utilizado, duração e intensidade do treino. Geralmente trabalhos com natação são 
mais indicados em induzir hipertrofia cardíaca, principalmente em regimes de treino 
de maior duração (EVANGELISTA et al., 2003; PELLEGRIN et al., 2007), apesar 
de existirem trabalhos com natação que não mostrem o mesmo resultado (OKABE 
et al., 2007; SHIMADA el al., 2007).  
 A ausência de bradicardia, contudo, nos leva a questionar se a intensidade e 
o tempo de treino realizado no estudo não foram suficientes em promover 
adaptações ao nível de sistema nervoso autônomo. Embora programa similar de 
treino, em animais C57, tenha mostrado redução de FC após 4 semanas de treino 
(De ANGELIS et al., 2004), a velocidade máxima de treino utilizada por eles foi 
relativamente superior ao do presente estudo (15-21 m/min) o que correspondeu a 
50-70% da velocidade máxima de corrida do teste de esforço. Ao contrário, os 
animais do presente estudo treinaram no limite inferior da intensidade proposta (14-
17 m/min), o que correspondeu a aproximadamente 50-60% da velocidade máxima 
alcançada nos testes de esforço. No entanto, vale ressaltar que evitamos, ao 
máximo, o uso da placa de choque como estímulo de corrida, respeitando a 
progressão natural do condicionamento físico dos animais, o que nos permite 
afirmar que os animais exercitados no presente estudo realizaram trabalhos dentro 
do padrão de treinamento desejado.  
 Recente trabalho publicado com camundongos C57 mostrou bradicardia de 
repouso e melhora na capacidade física nos animais exercitados com treinamento 
aeróbico de 8 semanas em esteira ergométrica, em velocidade de 15 a 19 m/min, 
representando 60% da velocidade máxima alcançada no teste de esforço, 
(FERREIRA et al., 2007). Apesar da intensidade de treino e a melhora do 
condicionamento físico dos animais terem sido similares ao presente trabalho, a 
duração do protocolo por eles utilizado foi relativamente quase o dobro e o método 
de medida de FC foi indireto, realizado por plestimografia, o que pode ter 
influenciado na divergência dos resultados. Espera-se que com um protocolo mais 
longo de treino, as respostas bradicárdicas possam aparecer, mesmo com 
intensidades mais baixas de treino. Do mais, não podemos desconsiderar que a 
intensidade de treino realizado no presente estudo não promoveu respostas 
adaptativas ao nível vascular, pois trabalhos tanto em humanos quanto em animais 
experimentais mostram que tão logo se inicia um programa de treinamento físico 
leve-moderado observa-se modificações no funcionamento vascular.  
 Vale lembrar que as respostas fisiológicas induzidas com treino de natação 
não são necessariamente observadas em outros tipos de exercício como a esteira 
ergométrica, devido ao efeito da pressão da água, utilização de diferentes 
músculos e redução do efeito da gravidade (PELLEGRIN et al., 2007).  
 O uso da esteira ergométrica no presente estudo justifica-se por ser um 
modelo padrão de indução controlada de estresse em humanos e animais 
experimentais, que permite a manipulação, controle e uniformidade da intensidade 
de treino, além da possibilidade de realização de um teste de esforço. A maior 
desvantagem, contudo, é a dificuldade de estimulação de corrida dos animais, 
sendo, geralmente utilizado placas de choques como estímulo aversivo 
(BERNSTEIN, 2003; Resource book for the design of animal exercise protocol, 
2006). No entanto, evitou-se o uso do mesmo no presente estudo, utilizando-se 
espumas protetoras que impediam o contato constante do animal com a placa de 
choque, evitando, com isso, um estresse diário para os animais. 
 O protocolo de treino utilizado não alterou o peso corporal dos animais 
exercitados (De ANGELIS et al., 2004; NIEBAUER et al., 1999; OKABE et al., 
2007; PYNN et al., 2004), assim como os mesmos não alteraram o consumo 
alimentar nem a ingestão de água ao longo do experimento, comparados aos 
animais sedentários. Apesar de o treinamento físico aumentar o gasto energético 
dos animais, o protocolo de treino utilizado foi de baixo-moderada intensidade e os 
animais não apresentavam perfil de obesidade, de forma que não esperávamos 
redução significativa desses parâmetros. Do mesmo modo o consumo alimentar e 
ingestão de água não foi diferente entre os animais C57 e apoE-/- (WOOLLETT et 
al., 1995). 
 Como esperado os animais apoE-/- apresentaram níveis elevados de 
colesterol plasmático (NOGUEIRA et al., 2007; JAWIËN et al., 2004; MEIR & 
LEITERSDORF, 2004; NAKASHIMA et al., 1994), o que condiz com o modelo 
experimental; e também níveis elevados de triglicérides (JAWIËN et al., 2004; 
PLUMP et al., 1992; REDDICK et al., 1994), embora alguns estudos não 
demonstrem aumento destes nesses animais (PYNN et al., 2004; MAZZOLAI et al., 
2006). Treinamento físico em camundongos apoE-/- geralmente não altera os níveis 
de colesterol plasmático, assim como observado no presente estudo (PELLEGRIN 
et al., 2007; OKABE et al., 2007; SHIMADA et al., 2007; PYNN et al., 2004; 
YOUNG et al., 2004), no entanto, o protocolo de treino reduziu significativamente 
os triglicérides dos animais apoE-/-, normalizando-os para valores similares aos 
animais controles. 
 Trabalhos em humanos demonstram melhora no perfil lipídico, independente 
de alteração de peso corporal (HALVERSTADT et al., 2007) e em associação a 
outras intervenções como dieta (VARADY & JONES, 2005; LEON & SANCHES, 
2001), sendo capaz de aumentar os níveis de colesterol HDL, e reduzir colesterol 
total, LDL e TG. No entanto, algumas controvérsias existem em relação ao poder 
da atividade física aeróbia na modificação do perfil lipídico. Dados de metas-
análises com variados tipos de populações divergem entre si, no entanto reafirmam 
que apesar de variados resultados em relação a alterações do perfil lipídico com a 
atividade física, os benefícios promovidos pela mesma vão além dessas alterações 
(KELLEY et al., 2004; KELLEY et al., 2005; KELLEY & KELLEY, 2007).  
 Parece que em camundongos ateroscleróticos os benefícios promovidos 
pela atividade física são independentes das alterações lipídicas, embora se tenha 
observado redução nos triglicérides dos animais apoE-/- treinados. Redução da 
atividade inflamatória, melhoria na função endotelial, aumento da atividade 
antioxidante, aumento da biodisponibilidade do óxido nítrico e aumento da limpeza 
(scavange) de ânion superóxido são alterações induzidas pelo treinamento aeróbio, 
que favorece a homeostasia vascular de animais ateroscleróticos (PYNN et al., 
2004; PELLEGRIN et al., 2007; NIEBAUER et al., 1999; SHIMADA et al., 2007; 
NIEBAUER et al., 2003; IGNARRO et al., 2006; NAPOLI et al., 2004).  
 O programa de treino realizado no presente estudo não alterou a área de 
lesão aterosclerótica nos animais ateroscleróticos (NIEBAUER et al., 2003; OKABE 
et al., 2007), mas observou-se uma tendência de redução da senescência da 
artéria aorta do animal exercitado.  
 Geralmente os estudos que demonstram redução de área de lesão em 
animais ateroscleróticos utilizam, preferencialmente, a natação por período mais 
longo e freqüente de treino; além de utilizarem conjuntamente dieta aterogênica 
(SHIMADA et al., 2007; OKABE et al., 2007; PELLEGRIN et al., 2007; NAPOLI et 
al., 2004; NAPOLI et al., 2006; MEILHAC et al., 2001). De fato, Okabe e 
colaboradores mostraram redução de placa de camundongos apoE-/- exercitados 
somente no grupo com dieta colesterolêmica com protocolo de natação por 16 
semanas, enquanto que os animais sem dieta não tiveram redução de lesão com 
mesmo protocolo de treino (OKABE et al., 2007). 
 Parece que a influência do exercício físico na redução da placa 
aterosclerótica de camundongos depende, de alguma forma, da dieta aterogênica; 
possivelmente pela mesma acelerar o processo de formação da lesão, permitindo, 
com isso, verificar os efeitos do treinamento no desenvolvimento da lesão. Isso nos 
leva a pensar que se o treino fosse realizado por um período bem mais longo de 
vida dos animais, provavelmente veríamos reduções de área de lesão na ausência 
de dieta. Estudos com pacientes ateroscleróticos coronarianos demonstram a 
necessidade de programas de treino mais longo, de 4 a 6 anos, para que se possa 
observar influência do mesmo em alterações anatômicas, como angiogênese e 
redução de lesões; embora não se deva esquecer que os benefícios do exercício 
físico se apresentam tão logo se inicia o programa de treino. (GIELEN et al., 2001). 
  Evidências demonstram que quatro semanas de treino moderado em 
indivíduos hipercolesterolêmicos é capaz de aumentar a produção basal de NO, 
sem, no entanto, alterar o perfil lipídico; modulado, possivelmente, pelo aumento do 
fluxo sanguíneo e aumento do estresse de cisalhamento durante a realização do 
exercício (LEWIS et al., 1999). De fato, estudos em humanos mostram que o 
exercício físico aumenta a perfusão miocárdica pelo aumento da expressão da 
óxido nítrico sintase endotelial (eNOS) e superóxido dismutase extra-celular 
(ecSOD), o que atenua a degradação prematura do NO pelos radicais livres, 
favorecendo a homeostasia vascular tão logo se inicia um programa de treino 
(GIELEN et al., 2001; NEGÃO & BARRETO, 2007).  
 Adaptações similares são encontradas em estudos com camundongos 
submetidos a programas de treinamento aeróbio, em que apesar de não se 
observar reduções de área de placa, se observa melhoras na função endotelial, 
redução da atividade inflamatória, aumento da expressão e atividade da eNOS, 
aumento de enzimas antioxidantes, com conseqüente aumento da disponibilidade 
do NO (MEILHAC et al., 2001; OKABE et al., 2007; NIEBAUER et al., 2003; 
MAXWELL et al., 2001). Apesar de não termos quantificado nenhum desses 
parâmetros, o tempo de treino utilizado no presente estudo provavelmente foi 
suficiente em produzir respostas adaptativas no vaso, o que beneficiou de certa 
forma a homeostasia do mesmo.  
 Estudos clínicos mostram que, enquanto atividade física intensa aumenta a 
geração de mais radicais livres do que o sistema antioxidante pode remover, 
atividade física moderada melhora a função endotelial e reduz os riscos 
cardiovasculares (LEEUWENBURGH & HEINECKE, 2001; LEAF et al, 1999).  
Estudos, com camundongos LDL-/-, mostram que apesar do exercício agudo 
aumentar o estresse oxidativo, somente uma semana de treino é capaz de 
aumentar as defesas antioxidantes, com aumento da expressão da catalase e 
eNOS (MEILHAC et al., 2001). 
 Apesar de evidências substanciais na literatura, ainda é precário o corpo 
literário que explique mecanismos celulares e moleculares dos benefícios da 
atividade física em doenças vasculares. Parece que as células vasculares podem 
ser afetadas por múltiplos eventos sinalizadores promovidos pela atividade física, o 
que nos permite pensar que o exercício aeróbio regular age contra a senescência 
celular (FINAUD et al., 2006).  
 Apesar de não termos mostrado menor área de lesão aterosclerótica nos 
animais exercitados, observamos uma tendência de redução na área de 
senescência vascular, o que nos leva a pensar que alterações no status oxidativo 
do vaso possam ter contribuído com essa tendência, visto que protocolos similares 
de treino utilizados em animais experimentais apontam adaptações favoráveis na 
homeostasia vascular, como melhora na atividade antioxidante, aumento da 
disponibilidade de NO, e melhora na função endotelial (PYNN et al., 2004; 
NIEBAUER et al., 1999; NIEBAUER et al., 2003). Provavelmente utilizando-se um 
protocolo de treino mais longo, juntamente com uma dieta hipercolesterolêmica nos 
animais apoE-/-, poderíamos observar reduções mais convincentes na área 
senescente assim como redução de área de placa, como observado em outros 
estudos. 
 Recente estudo realizado em gêmeos demonstrou uma associação entre a 
quantidade de atividade física despendida e o tamanho do telômero de leucócitos, 
indicador de senescência celular; demonstrando que quanto mais ativa é a pessoa 
maior o comprimento do telômero e conseqüentemente, menor o estado de 
senescência celular. Os autores acreditam que essa relação esteja associada a 
uma redução da sobrecarga do estresse oxidativo e do estado inflamatório 
(CHERKAS et al., 2008), condição geralmente associada ao envelhecimento e a 
doenças correlacionadas. 
 Concluímos que a prática de exercício regular tem importante função na 
saúde e no bem-estar. Praticantes regulares de exercício físico apresentam 
reduções de fatores de risco cardiovasculares, e mortalidade e morbidade 
relacionados a esses fatores. A inatividade física, no entanto, leva a um prejuízo 
das funções fisiológicas, reduz a tolerância ao estresse oxidativo e diminui a 
expectativa de vida não somente pela predisposição a doenças relacionadas com a 
idade, como também com o próprio processo de envelhecimento (KADAK et al., 
2008); enfatizando, com isso, a importância da prática regular de atividade física na 
promoção da saúde e no retardo do envelhecimento e desenvolvimento das 
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